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INTOXICATIONS INTOXICATION PAR IF PARAQUAT 


Intoxication par le paraquat 

Philippe Hantson * 


L e paraquat (1,T-dimethyl-4,4'-bipyridi- 
lium) est un herbicide de type ammo- 
nium quaternaire qui est extremement 
toxique : une gorgee d'une solution concen- 
tree a 20% est mortelle. Cet agent phytosa- 
nitaire, largement utilise a travers le monde, 
detruit les mauvaises herbes dans tout type 
de culture, sans aucun effet de remanence; 
sa distribution et son usage sont reglemen- 
tes. L'incidence annuelle d'intoxications 
fatales par paraquat varie de 0,004/million 
d'habitants (Etats-Unis) a 11/million (Japon). 

PROPRIETES TOXIQUES 
ET CONSEQUENCES CLINIQUES 

Le paraquat se distribue rapidement dans 
les 2 principaux organes-cibles, le poumon 
et le rein. Le paraquat n'est pas metabolise; 
le rein, lorsqu'il reste fonctionnel, constitue 
la meilleure voie d'elimination. La forme 
suraigue (ingestion superieure a 50mg/kg), 
constamment mortelle en 2 a 3 jours, se 
caracterise par un tableau de coma, collap- 
sus et atteinte multiviscerale. La forme 
aigue (20 a 50mg/kg) se traduit par une 
atteinte renale fonctionnelle puis organique 
(necrose tubulaire), mais surtout par une 
atteinte pulmonaire lesionnelle se manifes- 
tant des les premiers jours de I'intoxication 
et aboutissant eventuellement au deces par 
hypoxemie refractaire en 5 jours a 5 semai- 
nes. Une forme plus benigne (inferieure a 
20 mg/kg) regroupe des troubles digestifs, 
une atteinte hepatorenale reversible et une 
fibrose pulmonaire limitee. 

PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES 
RECENTES 

De nombreuses therapeutiques ont ete 
proposees, sans toutefois reduire la morta- 
lite: hypo-oxygenation, radiotherapie pul- 
monaire, elimination extracorporelle pro- 


* Centre de toxicologie Clinique 
departement des soins intensifs 
Ciiniques Saint-Luc, 1200 Bruxelles 
Belgique. 

Courriel : hantson@rean.ucl.ac.be 


longee ou meme transplantation pulmo- 
naire. II existe un regain recent d'interet 
pour une approche pharmacologique 
immunosuppressive basee essentiellement 
sur I'administration de dexamethasone et 
de cyclophosphamide. 1,2 

Donnees experimentales 

Les effets cytotoxiques pulmonaires du 
paraquat sont essentiellement lies a la pro- 
duction du radical superoxyde (0 2 '~) apres 
reduction du paraquat par les oxydases 
intracellulaires. Cela conduit a la generation 
du radical HO qui est directement implique 
dans I'initiation de la lesion membranaire par 
le processus de lipoperoxydation. La dexa- 
methasone in vitro est capable de supprimer 
la production du radical superoxyde par les 
polymorphonucleaires neutrophiles et les 
macrophages. II s'ensuit une reduction signi- 
ficative de la lipoperoxydation. La dexame- 
thasone, combinee au cyclophosphamide, 
est un puissant anti-inf lammatoire; I'immu- 
nite cellulaire et humorale est egalement 
influencee. In vivo, chez le rat intoxique par le 
paraquat, la dexamethasone retarde la mor- 
talite et ameliore la survie globale. 3 

Donnees ciiniques 

D'abord utilisee seule, la dexametha- 
sone a ensuite ete combinee au cyclo- 


■riuwM Pa0 2 : pression partielle en oxygene. 


phosphamide dans les formes moderees a 
severes des intoxications humaines. Le 
schema le plus couramment employe est 
deta i I le dans la publication de Lin 
(v. tableau). 2 L'analyse de I'efficacite de 
cette therapeutique se heurte a de nomb- 
reux ecueils. 4 II n'existe a ce jour que 2 etu- 
des controlees randomisees ayant inclus 
un nombre limite de patients. 1 2 Des biais 
methodologiques importants ne permet- 
tent pas de conclure que la reduction ob- 
servee de la mortalite ne soit attribuable 
qu'a ce traitement specif ique. 4 Une tenta- 
tive de meta-analyse, tenant compte des 
limitations inherentes a I'inclusion d'etu- 
des non randomisees, plaiderait pour une 
reduction de la mortalite hospitaliere par 
le traitement combine. 5 II existe cependant 
une heterogeneite statistique significative 
(populations differentes, delais d'inclusion, 
doses d'immunosuppresseurs...). Afin de 
pouvoir demontrer une difference absolue 
de mortalite (toutes causes confondues) 
de10%, avec un intervalle de confiance de 
95% et une puissance statistique de 80%, 
il faudrait enroler 600 patients dans une 
nouvelle etude randomisee controlee. 
Cette etude devrait etre debutee chez les 
patients qui ont une probabilite de deces 
de 50 a 90%. Cette probabilite pourrait 
etre estimee a partir de la concentration 


Conduite a tenir lors d’une intoxication par le paraquat 


□ Admission : charbon de bois active, 2 seances d'hemoperfusion en 24 heures 

□ Ensuite: cyclophosphamide 15 mg/kg/j a infuser en 2 heures, pendant 2 jours consecutifs, 
et methylprednisolone 1 g/j a infuser en 2 heures, pendant 3 jours consecutifs 

□ Ensuite (apres le 3' jour) : dexamethasone 5 mg par voie intraveineuse toutes les 6 heures, jusqu’a ce 
que la PaO z soit superieure ou egale a 11,5 kPa (80 mmHg) 

□ Si la Pa0 2 est inferieure a 8,64 kPa (60 mmHg), repeter la dose de 1 g/j de methylprednisolone pendant 
3 jours. Si la leucocytose est superieure a 3 000/mm 3 et si le delai est superieur a 
2 semaines par rapport a la T administration, repeter une dose unique de 15 mg/kg de cyclophosphamide 

□ Dexamethasone 5 mg par voie intraveineuse toutes les 6 heures jusqu'a ce que la Pa0 2 soit superieure 
ou egale a 11,5 kPa (80 mmHg), ensuite reduire progressivement la dose si le patient survit 
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sanguine de paraquat a I'admission. 
Cependant, les nomogrammes utilises 
pour la prediction de la mortality en fonc- 
tion des concentrations sanguines n'ont 
pas ete valides dans des etudes prospecti- 
ves. Si la determination sanguine n'est pas 
disponible, le test urinaire colorimetrique 
(reaction a la dithionite) pourrait etre uti- 
lise, mais il peut etre influence par I'altera- 
tion precoce de la fonction renale. 

CONCLUSION 

Dans I'attente des resultats d'une nou- 
velle etude randomisee controlee, un traite- 
ment immunosuppresseur base sur ('admi- 


nistration sequentielle de dexamethasone 
et de cyclophosphamide permettrait de 
reduire la mortality de cause pulmonaire 
dans les formes moderees a severes d'in- 
toxication par le paraquat. 
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Les progres dans le traitement 
des intoxications organophosphorees 

Pascal Houze * 


L es organophosphores regroupent de 
nombreux composes. Utilises comme 
pesticides, ils sont classes par ('Organisa- 
tion mondiale de la sante en 4 groupes en 
fonction de leur toxicite (v. tableaul). Acci- 
dentelles ou volontaires, les intoxications par 
ces produits represented un probleme mon- 
dial de sante publique, particulierement 
dans les pays en developpement. Dans ces 
regions, on estime que 200000 deces leur 
sont imputables chaque annee.' Bien que le 
traitement soit parfaitement standardise 
depuis les travaux de Lund et al., 2 des pro- 
gres recents sont apparus, marques par I'uti- 
lisation de doses croissantes d'oximes. 

La decontamination, le traitement symp- 
tomatique et ('administration d’antidotes 
constituent le fondement du traitement des 
intoxications organophosphorees. Deux 
types d'antidote sont utilises : I'atropine a 
forte dose (chez I'adulte, 2 mg par voie intra- 
veineuse jusqu'a apparition des signes d'a- 
tropinisation, puis dose d'entretien) comme 
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antagoniste muscarinique, et une oxime 
dans le but de reactiver les cholinesterases. 
Le tableau2 resume les principales caracte- 
ristiques des oximes reconnues actuelle- 
ment comme antidote officiel dans le monde. 
Si, sur un plan Clinique, I'efficacite therapeu- 
tique de I'atropine n'est pas contestee, celle 
des oximes reste controversee et meme 
inexistante pour certains auteurs. 3 

Trois elements principaux peuvent expli- 
quer la difficulty a reconnaTtre la reelle effica- 
cite therapeutique des oximes : la difference 


de toxicite entre les organophosphores 
impliques; le delai ecoule avant ('administra- 
tion de I'oxime, sachant qu'une administra- 
tion precoce (moins de 1 heure) est la plus 
favorable; la notion de concentration plas- 
matique minimale efficace. Ce concept a ete 
extrapole a partir de travaux 4 qui mon- 
traient que la reversibility des effets neuro- 
musculaires d'un analogue du sarin chez le 
chat ne s’observait que pour des concentra- 
tions plasmatiques en pralidoxime supe- 
rieures a 4mg/L. Sans autre confirmation, 


Toxicite des principaux produits organophosphores 


CLASSE 

TOXICITE (QMS) 

EXEMPLE DE COMPOSES (DCI) 

la 

Extremement dangereux 
(DL 50 < 20 mg/kg)* 

Coumaphos 

Disulfoton 

Mevinphos 

Parathion 

Parathion-methyle 

Phosphamidon 

Sulfotep 

Terbufos 

lb 

Extremement dangereux 
(20 < DL 50 < 200 mg/kg) 

Dichlorvos 

Fenthion 

Isofenphos-methyle 

Omethoate 

III 

Moderement dangereux 
(200 < DL 50 < 2000 mg/kg) 

Chlorpyrifos 

Diazinon 

Dimethoate 

Fenitrothion 

Phosmet 

Quinalphos 

IV 

Moderement dangereux 
(DL 50 > 2000 mg/kg) 

Acephate 

Bromophos 

Malathion 

Trichlorfon 


* La toxicite humaine est define par rapport a la DL 50 per os determinee 
chez le rat. DL 50 : dose entraTnant la mort de 50 % des personnes. 0MS: Organisation 
mondiale de la sante; DCI: denomination commune internationale. 
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